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Beschreibuna 



Medizintechnisches Produkt, Verfahren zu seiner Herstellung und 

Verwendung 



Die Erfindung betrifft ein medizinischtechnisches Produkt mit einer 
Schicht aus einem Hybridkomplex-Material, die Verwendung eines Hyb- 
10 ridkomplex-Materials als Biozid be! medizintechnischen Produkten sowie 
einem Verfahren zur Herstellung des Hybridkomplex-Materials und ei- 
nam Verfahren zur Herstellung medizintechnischer Produkte mit dem 
Hybridkomplex-Material. 



15 Die Besiedelung von Oberflachen durch gesundheitsschadliche uner- 
wunschte Kolonien an Mikroorganismen stellt eine der groBten Heraus- 
forderung im Bereich der alltaglichen Hygiene sowie vor allem im medi- 
zlnischen Bereich, insbesondere bei operativen Eingriffen, dar. Es be- 
steht daher ein groBes Interesse daran, medizintechnische Produkte, 

20 welche mehr oder weniger lang im Inneren des menschlichen Oder tieri- 
schen Korpers verweilen, wahrend und nach der Untersuchung oder 
dem operativen Eingriff frei von infektidsen Erregern zu halten. Vor allem 
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bei Implantaten, welche langfristig im Inneren des Korpers verbleiben, 
bestehen aufgrund der idealen Wachstumsbedingungen fur Mikroorga- 
nismen bei 37"* C Korpertemperatur ideale Vorraussetzungen zur Besie- 
delung von Oberflachen. Sehr viele, derzeit auftretende postoperative 
5 Komplikationen in Form von infektionen sind auf Kolonien von Mikroor- 
ganismen auf Oberflaclien von Fremdkorpern zuruckzufuliren, die im 
Rahmen einer medizlnisclien Untersuchung oder eines operativen Ein- 
griffes temporar oder dauerhaft in den Korper eingebracht wurden. Da 
eine anfangliche Sterilitat dieser medizintechnischen Produkte einen 
10 spatere Besiedelung durch Mikroorganismen auf der Oberflache nicht 
1 _) . verhindern kann, wurden Versuche unternommen, die eingesetzten Ma- 



np terialien bzw. deren Oberflachen biozid auszurusten bzw. zu beschich- 
ten. Es sind verscliiedene Bescliiclitungen bekannt, die auf die langsa- 
me Abgabe von toxisclien Agenzien basieren. Allerdings ist die Abgabe 
15 dieser toxischen Agenzien liaufig mit unerwunschten Nebenwirkungen 
fur den Organismus verbunden, Es gibt dalier Bestrebungen Systeme 
zu schaffen, welche ohne die Abgabe von toxischen Bioziden die mikro- 
bielle Besiedelung von Oberflachen verhindern konnen, und keine uner- 
wunschten allergischen oder toxischen Nebenwirkungen fur den 
20 menschlichen Organismus mit sich bringen. 

—4 J . Silber ist als eines der toxischsten Metalle fur Mikroorganismen bekannt. 

Silber besitzt ein extrem breites antimikrobielles Spektrum, welches so- 
wohl gram negative und gram positive Bakterien umfasst. Die mikrobiel- 

25 le Toxizitat resultiert aus einem Eingriff der Silberionen in den Trans- 
membranenergie-Metabolismus und ist bis auf wenige Ausnahmen fur 
die allermeisten Mikroorganismen hoch toxisch. Der menschliche Korper 
hingegen kann Silber bis zu Konzentrationen von bis zu ca. 1 mg pro 
Tag und Person tolerieren und reagiert auf Silber nicht allergisch. Seit 

30 langem sind Silberkolloide dafur bekannt, dass sie antimikrobielle Ei- 
genschaften besitzen und gleichzeitig relativ umweltfreundlich und nicht 
toxisch sind (biochemische Zeitschrift 1919, 94, 47). Es wurde daher 
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durch verschiedene Verfahren versucht, Silber bzw. Silberionen auf blo- 
zid auszurustende Produkte aufzutragen Oder einzubinden. 

So besteht die Mdgiichkeit, Produkte aus verschiedensten Werkstoffen 
durch eine plasmagestutzte Silberbeschichtung Oder mittels IBAD- 
Verfahren (Ion Beam assisted Deposition) in einer Vakuumbedamp- 
fungsapparatur mit einer feinen Schicht an metallischem Silber zu ver- 
sehen. 

Der Erflndung llegt die Aufgabe zugrunde, medlzintechinlsche Produkte 
mit einer langfristig wirksamen nicht toxisclien biozlden Beschiclitung zu 
schaffen, die einer intra- Oder postoperativen mikrobiellen Kontamination 
entgegen wirkt und einen komplikationsfreien temporaren oder dauer- 
haften Einsatz im Korper ermdglicht. Dabei soli die Beschiclitung in ein- 
facher Weise an den gewunschten Stellen aufgebracht werden kdnnen. 

Diese Aufgabe wird gelost durcli ein medizintechnisches Produkt mit 
einer Sohiciit aus einem Hybrldkomplex-IMaterial aus einem verzweigten 
ampiilphilen l\/lakromolekul und einem ly/letallnanopartikel, wobel die 
Scliicht zumlndest auf der Oberflaclie und zumindest auf einem Teil der 
Oberflache vorgesehen ist. 

Der Vortell des erfindungsgemaBen medlzintechnischen Produktes be- 
stelit insbesondere darin, dass die biozide Ausrustung, insbesondere 
Bescliichtung, durcin Wechselwirkungskrgifte mit der Oberfldclie der Pro- 
duktmaterialien eine hinrelcliend stabile Haftverbindung ausbildet und 
daher ein Abldsen, d.h. Abwischen oder Abwaschen des bioziden 
Materials verhindert. Die derart ausgerusteten Produkte verfugen auch 
nach dem Einfuhren in den Korper oder nach mehr oder weniger langem 
postoperativen Verweilen im Kdrper immer uber einen effektiven Schutz 
gegen mikrobielle Besiedelung. Derartige Beschichtungsmaterialien sind 
aus der Veroffentlichung von Mecking et al. (Chem. Comm. 2002, 3018- 
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3019 vom 19. November 2002) bekannt, auf deren Inhalt hier Bezug ge- 
nommen wird. Die diesen Hybridkomplexen zugrundeliegenden orga- 
nisch chemischen Komplexbildner sind aus der US-Patentschrift US 3 
425 549 von 1969 bekannt und als chelatbildende Reagenzien in der 
chemisclien Industrie von gro3er Bedeutung. 

Das erfindungsgemaBe medizintechnische Produkt verfiigt uber eine 
Schicht aus einem Hybridkomplex-IVIaterlal, welches aus einem ver- 
zweigten amphiphilen Makromolekul sowie einem Metallnanopartikel 
besteht. Diese Schicht ist zumindest auf der Oberflache des Produktes 
vorgesehen und auf dieser Oberflache mindestens auf einem Teil der 
Gesamtoberflache des Produktes. Neben der beschichteten Oberflache 
kann das Produkt auch innerhalb seines Materials das Hybridkomplex- 
Material enthalten. Bel den Metalinanopartikein handelt es sich nicht um 
ionische Teilchen sondern um elementare metallische Nanopartikel. 

In einer Ausfuhrungsform wird jeder Nanopartikel von mindestens einem 
verzweigten amphiphilen MakromolekQI umgeben. Dabei schlieBt das 
mindestens eine Makromolekul den Metallnanopartikel von alien Selten 
hullenartig ein. Es Ist auch moglich, dass eine Vielzahi von einzelnen 
Makromolekulen den Metallnanopartikel umhutien. 

Bei dem amphiphilen Makromolekul handelt es sich vorteilhafter Weise 
um ein amphiphiles Polyalkylenimin, insbesondere um ein Polyethyleni- 
min Oder Polypropylenimin. Denkbai- sind auch weitere Alkylenimine, die 
in ihrer verzweigten Grundstruktur uber eine ausreichende Anzahl an 
primaren, sekundaren Oder tertiSren Stickstoffatomen verfQgen, um das 
im Inneren befindliche Metallnanopartikel ausreichend stabil zu umhul- 
len. 
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In einer besonderen Ausfuhrungsform besitzt das Polyalkylenimin einen 
Verzweigungsgrad von 20 bis 90 %, vorzugsweise 40 bis 80 %, insbe- 
sondere ca. 60 %. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform besitzt das Polyalkylenimin alkyl- 
substituierte sekundare oder tertlSre Aminogruppen. Die sekundaren 
Oder tertiaren Aminogruppen tragen vorzugsweise Methyl- oder Ethyl- 
substituenten. 

Mit Vorteil besitzt das verzweigte amphiphile Polyalkylenimin Amidgrup- 
pen, welche insbesondere vom Metallnanopartikel im Inneren des Poly 
alkylenimins weg orientlert sind. Bei diesen Amidgruppen stammen die 
N-Atome vom Polyalkylenimin-Grundgerust und die C-Atome von einer 
Carbons3ure ab. 

GemdB einer Ausfuhrungsform tragen die Amidgruppen einen aliphati- 
schen FettsSurerest, der vorzugsweise nach auBen hin orientiert ist. Die 
Anzahl der C-Atome dieses Fettsaurerestes betragt 6 bis 22, vorzugs- 
weise 12 bis 18 und insbesondere 16 Kohlenstoffatome. Der aliphati- 
sche Rest der Fetts3ure kann aus verzweigten oder aus unverzweigten 
Kohlenstoffketten bestehen. Er kann zudem sowohl von gesattigten als 
auch von mindestens teilweise ungesattigten Fettsauren herstammen. 
Vorzugsweise sind sie linear, gesattigt mit einer geraden Anzahl an C- 
Atomen. Durch diese vorzugsweise Orientierung der Saurereste, die u- 
ber die Amidgruppe an das Polyalkylen-Gerust gebunden sind sowie der 
Orientierung der Amingruppen des Polyalkylenimin-Systems nach innen, 
resultiert der amphiphile Charakter dieses Makromolekuls. Durch die 
hydrophobe AuBenseite mit den aliphatischen Resten ist eine gute Haft- 
verbindung zu hydrophoben Materialien, insbesondere OberflSchen, der 
medizintechnischen Produkte mdglich. Gleichzeitig wird durch den pola- 
ren Charakter der Amingruppen im Inneren des Makromolekuls das Me- 
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tallnanopartikel eingeschlossen, so dass es zu keinen AbstofBungsreak- 
tionen gegenuber hydrophoben Materialoberflachen kommen kann. 

Die Amidierung der zugrundeliegenden Polyalkylenimin-Struktur ist 
durch verschiedene Reagenzien moglich und aus der Publikation von 
Rannard und Davies (Org. Lett. 2000, 2, 2177) bekannt. Die Herstellung 
der Polyalkylenimin-Grundstruktur wurde bereits in der US 3,425,549 fur 
spezielle Alkylenimine beschrieben und ist beispielsweise fur Polyethy- 
lenimin aus der US 2,182,306 bekannt. 

Das Molekulargewicht des Makromolekuls betragt gemaB einer Ausftih- 
rungsform 800 bis 20.000, vorzugsweise 2.000 bis 10.000 und insbe- 
sondere ca. 5.000. Das Molekulargewicht hangt insbesondere von der 
Anzahl der C-Atome sowohl der Fettsaurereste an den Amidgruppen als 
auch von der Anzahl der C-Atome der Aikylreste des Polyalkylenimins 
und dem Verzweigungsgrad des Polyalkylenimins ab. Dadurch weisen 
Polyethylenimine mit relativ kurzen Fettsaureresten und ohne Alkyl- 
substituenten ein relativ geringes Molekulargewicht auf, wohingegen 
Molekule mit langkettigen Alkylresten und Fettsaureresten ein hohes 
Molekulargewicht aufweisen. 

Mit Vorteil handelt es sich bei dem Metallnanopartikel um ein Silber- o- 
der ein Kupfernanopartikel, insbesondere um Silber. Silber und in gerin- 
gerem Umfang auch Kupfer stellen hinsichtlich der zu bekampfenden 
Mikroorganismen, wie beispielsweise gram positive Kokken, multiresis- 
tente Koagulase positive und negative Staphylokokken und Enterokok- 
ken gram negative Enterobakterien wie P. Aeoroginosa und C. Albicans, 
die am starksten toxischen Metalle gegenuber diesen Mikroorganismen 
dar. 

Das Verhaltnis an Sliberatomen zu den mit ihnen in unmlttelbarem Kon- 
takt stehenden, vorzugsweise sekundaren Oder tertiaren, Stickstoffstoff- 
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atomen, die im Makromolekul insbesondere nach innen orientiert sind, 
betragt 1:2 bis 1:10, vorzugsweise 1:3 bis 1:5 und insbesondere 1:4. Bei 
einem zu gerlngen Anteil an Sticl<stoffatomen, reichen diese nicht aus 
um die Silberatome bzw. Silbernanopartil<el vollstandig zu umhullen und 
die Menge des durcli die Makromolel<ule umsclilossenen Silbers ist 
entweder selir gering oder eine vollstandige Umliullung der Silberatome 
ist nicht mehr moglich. Dahingegen hat ein hoher Anteil an Stickstoff- 
atomen, die im direkten Kontakt zu den Silberatomen stehen, keinen 
negativen Einfluss auf die Eigenschaften, insbesondere Stabilitat, des 
Hybridkomplexes. 

In einer Ausfuhrungsform weist der Hybridkomplex einen Durchmesser 
von insgesamt 0,5 bis 10 nm, vorzugsweise 1 bis 5 nm und insbesonde- 
re ca. 2 nm auf. Damit liegt die GroBe des amphiphilen Hybridkomplexes 
im unteren Bereich der derzeit bekannten Metallnanopartikel. 

In einer Ausfuhrungsform handelt es sioh bei dem erfindungsgemaBen 
Produkt um ein temporSres oder dauerhaftes Implantat fur den mensch- 
llchen Oder tierischen K6rper. Hierbei handelt es sich bei den mit dem 
Hybridkomplex versehenen Implantaten vorzugsweise um Gelenkimp- 
lantate, Stents, Schrauben, Nagel und Flatten zur Reparatur von Fraktu- 
ren aus Metall und/oder Kunststoff und insbesondere um Herniennetze 
und GefaBprothesen sowie Membranen und Folien, z.B. zur Adhasions- 
prophylaxe, Inkontinenzbander sowie allgemein um textile Implantate. 
Durch die biozide Beschichtung dieser Implantate ist es maglich, diese 
auch in akut infizierte oder infektionsgefShrdete Kdrperregionen einzu- 
bringen, da die Implantate selbst durch das Hybridkomplex-Material an- 
timikrobiell wirken und zur Reduktion einer vorhandenen oder potentiel- 
len Infektion aktiv beitragen. 

In einer anderen Ausfuhrungsform handelt es sich bei den medizintech- 
nischen Produkten um medizinlsche Instrumente, insbesondere um chi- 
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rurgische Scheren, Zangen und Klammern sowie um Katheder oder 
Sonden und weitere Instrumente insbesondere fCir minimalinvasive mik- 
rochirurgische EIngriffe. Gerade bei diesen einer mechanischen Bean- 
spruchung, insbesondere durch Reiben und Wischen, ausgesetzten In- 
5 strumente ist die Hafteigenschaft des Hybridkomplex-IVIaterials auf den 
Oberflachen sowie die Unidslichkeit in wassriger Umgebung von groBer 
Bedeutung. Dadurch ist auch bei langeren chirurgischen Eingriffen oder 
nur unzureichender Sterilisationsmoglichkeit der bei einem Eingriff zu 
verwendenden Instrumente das Infektionsrisiko durch die Verwendung 
10 von melirfach zu gebrauchenden Instrumenten insbesondere inn Hinblick 
auf die Creutzfeldt-Jakob oder HIV-Problematik vorteilliaft, 

Bei den medizintechnischen Produkten kann es sich auch unn Produkte 
wie beispielsweise Drainageschlauche oder Nahtmaterial handein, die 
15 eine Zwischengruppe der medizintechnischen Produkten zwischen me- 
dizinischen Instrumenten und Implantaten darstellen. Hierzu zahlen 
auch Produkte wie beispielsweise Wundauflagen. 

Die medizintechnischen Produkte sind in einer Ausfuhrungsform aus 
20 Metall, vorzugsweise aus Titan oder chirurgischem Stahl, hergestellt. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform handelt es sich bei dem Material der 
Produkte um nicht resorbierbare oder mindestens teilweise resorbierba- 
re Polymere. Insbesondere bei polymeren Materialien kann das Hybrid- 
25 komplex-Material neben einer Beschichtung auf der Oberflache auch als 
Zusatzkomponente zum Polymermaterial im Inneren des Produktes vor- 
handen seln. 



30 



In einer weiteren Ausfuhrungsform kann es sich bei dem Material der 
medizintechnischen Produkte auch um keramische Werkstoffe handein. 
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Das Produkt ist mit Vorteil sterilisierbar und liegt insbesondere in sterili- 
sierter Form vor. Als Sterilisierungsmethoden kommen alle derzeit ver- 
fijgbaren Methoden in Frage, welche die cliemische Struktur bzw. die 
Eigenschaften des Hybridkomplexes nicht ver3ndern, in Frage. Das er- 
findungsgemaBe medizinteclinisclie Produkt liegt im Gebrauchszustand 
in sterller Form vor. Aufgrund der bioziden Beschichtung kdnnen die 
derart beschichteten medizintechnischen Produkte auch vor der unmit- 
telbaren Verwendung bzw. Implantation geoffnet und bereitgestellt wer- 
den. 

Die Erfindung umfasst weiterhin die Verwendung eines Hybridkomplex- 
Materials aus einem verzweigten amphiphilen Makromoiekul und einem 
Metallnanopartikel als Biozid bei medizintechnischen Produkten. Bei 
dem erfindungsgemSBen Hybridkomplex-Material ist insbesondere jeder 
Metallnanopartikel hullenartig mit mindestens einem verzweigten amphi- 
philen Makromoiekul umgeben. 

In einer Ausfiihrungsform ist das Biozid auf mindestens einem Teil der 
Oberflache des medizintechnischen Produktes aufgebracht. Je nach 
Einsatz und Anwendungsbereich des Produktes kann es sinnvoll sein, 
nur den Teil des Produktes, der mit dem, vorzugsweise inneren, des 
menschlichen Korpers in Kontakt kommt, mit dem Biozid zu versehen. 

In einer anderen Ausfuhrungsform ist das Hybridkomplex-Material direkt 
ins Innere des medizintechnischen Produktes inkorporiert. 

Es ist auch denkbar, dass das Hybridkomplex-Material sowohl auf min- 
destens einem Teil der Oberfldche als auch im Inneren des medizin- 
technischen Produktes aufgebracht bzw. inkorporiert ist. In einer beson- 
deren Ausfuhrungsform kann das Hybridkomplex-Material zun^chst im 
Inneren des Produktes vorhanden sein und Im Falle von resorbierbaren 
Produkten eine sich standig erneuernde Oberflache des Produktes und 
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damit eine unverbrauchte biozide Schicht freigelegt werden, die perma- 
nent das Implantat vor mikrobieller Besiedelung schutzt bis es vollstan- 
dig resorbiert ist. 

Die Erfindung umfasst auch ein Verfahren zur Herstellung eines Hybrid- 
komplex-Materials aus einem verzweigten amphiphilen Makromolekul 
und einem Metallnanopartikel, bei dem insbesondere jeder Metallnano- 
partikel hullenartig von mindestens einem verzweigten amphiphilen Mak- 
romolekul umhiillt wird. Bei dem erfindungsgemafSen Verfahren wird un- 
ter Komplexbildung eine Metallverbindung In einer Losung eines 
amphiphilen Polyalkylenimlns gelost, insbesondere In einem organi- 
schen Ldsungsmittel. 

Bei der Metallverbindung handelt es sich vorzugsweise um ein Silber- 
salz, insbesondere um Silbernitrat. Es sind jedoch auch andere Silber- 
salze, insbesondere Silberacetat, oder Kupfersaize denkbar, wobei die 
toxische Wirkung des Kupfers auf unerwunschte Mikroorganismen 
schwacher ist als die Wirkung von Silber. 

Im Anschluss an das Auflosen der Metallverbindung erfolgt eine Reduk- 
tion derselben Verbindung mittels eines geeigneten Reduktionsmittels 
Oder einer Kombination von Reduktionsmittein, insbesondere mit Li- 
thiumborhydrid/Natriumthiosulfat. Bei dem Losungsmittel des amphiphi- 
len Polyalkylenimins handelt es sich vorteilhafterweise um ein aproti- 
sches, vorzugsweise aromatisches, Losungsmittel- In einer besonderen 
Ausfuhrungsform handelt es sich bei dem Losungsmittel um Toluol. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann es sich bei der Metallverbin- 
dung auch um einen Metallkomplex, insbesondere einen Silberkomplex, 
handein, welcher eine geringere Stabllitat aufweist als der Komplex mit 
dem Polyalkylenlmin. 
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GemaB einer Ausfiihrungsform wird ein amphiphiles Polyalkylenimin 
eingesetzt, welches durch Amidierung eines verzweigten Polyalkyleni- 
mins mit einer Fettsaure hergestellt wird. Diese Amidierung ist in Ran- 
nard und Davies (Organic Letters 2002, 2, 2117) sowie In US 3,425,549 
5 beschrleben. Bei denn Polyalkylenimin handelt es sich bevorzugt um Po- 
lyethylenimin oder Polypropylenimin, insbesondere um Polyethylenimin. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform des Verfahrens wird das Hybrid- 
komplex-Material, insbesondere in Form einer Losung, von auBen auf 
10 das Produkt aufgebracht. Dabei kann das Hybridkomplex-Material auf 
das fertige medizintechnische Produkt aufgetragen werden, insbesonde- 
re durch Aufspruhen oder durch Tauchen. Mit Vorteil ist das Hybridkom- 
plex-Material bei Raumtemperatur zu verarbeiten und wird nach dem 
Auftragen auf das Produkt getrocknet. 
15 Besonders bevorzugt wird das Hybridkomplex-Material auf ein Nahtma- 
terial zusammen mit einem Gleitmittel auf das Nahtmaterial aufgebracht, 
insbesondere als Losung in einem organischen Ldsungsmittel wie Ethyl- 
acetat. 



20 GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird das Hybridkomplex- 
Material zur Herstellung medizintechnischer Produkte direkt in den Po- 
:_i lymerwerkstoff bei der Herstellung des Produktes, insbesondere in Form 

einer Losung zugegeben. Durch die Zugabe zum Werkstoff des Produk- 
tes wird eine gleichmaBige Verteilung des bioziden Hybridkomplex- 

25 Materials innerhalb des medizintechnischen Produktes erreicht. Dies ist 
insbesondere bei resorbierbaren oder teilresorbierbaren Produkten von 
entscheidender Bedeutung, damit nach der Resorption der oberflachli- 
chen Schicht des Produktmaterials Jede weitere darunter liegende 
Schicht die gteichen bioziden Eigenschaften aufweist und somit das ge- 

30 samte Produktmaterial wahrend seiner Lebensdauer auf der gesamten 
Oberflache die antimikrobiellen Eigenschaften aufweist. 
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In einer vorteilhaften Ausfuhrungsform wird das Hybridkomplex-Material 
mit dem Produktwerkstoff gemischt und anschlieBend zum gewunschten 
Produkt geformt, insbesondere extrudiert, gesponnen, gepresst, ge- 
walzt, gegossen Oder geblasen. Besonders bevorzugt wird die Mischung 
5 aus i=*olymer und Hybridkomplex zu einem Fadenmaterial versponnen, 
welches Je nach Art des verwendeten Polymers entweder zu resorbier- 
barem oder zu niclit resorbierbarem Nahtmaterial oder zu textilen Pro- 
dukten verwebt oder verwirkt wird. 



10 Die unabhangigen und abhangigen Patentanspruche werden hiermit 
durcli Bezugnahme zum Tell der Beschreibung gemacht. 



Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich durch die naclifolgende 
Beschreibung von bevorzugten Ausfuhrungsformen und Beispielen, 
15 Hierbei konnen die einzelnen Merkmale der Erfindung allein oder in 
Kombination miteinander verwirklicht sein. Die beschriebenen Ausfuh- 
rungsformen dienen zur Eriauterung und zum besseren Verstandnis der 
Erfindung und sind in keiner Weise einschrankend zu verstehen. 

20 Beispiele 

) Ausgehend von kommerziell erhaltlichem Polyethylenimin (PEI) wird das 

amphiphile amidierte Polyethylenimin (am-PEI) durch Amidierung nach 



25 



Rannard und Davies (Org. Let., 2000, 2, 2117) hergestellt. 



Das am-PEI wird in trockenem Toluol geldst. AnschlieBend wird Silber- 
nitrat im Verhaltnis von 0,5 (AgVN-Atomen) in der Toluolldsung aufge- 
Idst. Die Reduktion mit Li[HBEt3] brachte eine klare gelbe kolloidale Sil- 
berldsung hervor. Eine vollstandlge Reduktion von Ag"*" zu Ag erfolgt 
30 durch Extraktion der kolloidalen Losung mit einer wassrigen Losung von 
Natriumthiosulfat. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit Natrium- 
sulfid auf eventuell verbliebenes Ag"^ liberpruft. Eine Transmissionselekt- 
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ronenmikroskopie (TEM) ergab Silbernanopartikel mit einem Durchmes- 
ser von 1 bis 2 nm. 

Glasobjekttrager wurden mIt dem Polymer-Nanopartikel-Hybrid-Losung 
beschichtet, indem ein Tropfen der Losung eingedampft wurde. An- 
schlieBend wurd© der Objekttrager mit einem PBS-Puffer (Ph 7) fur 2 
Stunden gewaschen. Eschericlila coli Zellen wurden durch Aerosolspru- 
hen auf den Objekttrager aufgetragen und unter Wachstumsagar Ciber 
Nacht kultiviert. Ein Auszahlen der gewachsenen Bakterienkolonien auf 
dem mit dem Hybridkomplex bescliicliteten Bereich des Objekttragers 
ergab wenigstens 98 % weniger Bakterienkolonien als in den umgeben- 
den unbehandelten Bereichen des Objekttragers. 

Vergleichstests mit folgenden Reagenzlenkomblnationen: 

am-PEI/AgNOa. am-PEI/Li[HBEt3] und am-PEI ergaben unter den glei- 
chen Versuchsbedingungen keinerlei antimikrobielle AktivitSten. 

Vergleich unbehandeites und amidiertes PEI: 

Ein Vergleichsexperiment unter den gleichen Bedingungen wie oben fur 
das amidierte Polyethylenimin wurde mit einem unmodifizierten PEI 
durchgefuhrt. Dies ergab fur den PEI/Silber-Komplex vor dem oben be- 
scliriebenen Waschschritt mit PBS-Puffer eine antimikrobielle Aktivitat, 
zeigte sich nach dem Waschschritt vollstandig antimikrobiell inaktiv. Dies 
zeigt, dass die Modifikation des Polyethylenimins zum amphlphllen 
Komplexbildner notwendig fiir eine ausreichende Haftung an das Sub- 
strat ist. 
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Figurenbeschreibung 

Figur 1 : zeigt einen an einer Oberflache (3) absorblerten Hybridkom- 
plex (1,2). 

Figur 1 zeigt einen Hybridl<omplex (1,2) bestehend aus einem umhQIIten 
Silbernanopartikel (2), umhullt von einem mit Palmitinsaure amidierten 
verzweigten Polyetliylenimin-IVlakromolekul (1). Hierbei bedeuten die 
gewellt dargestellten Linlen einen Palmitinsaurerest, d.h. eine gesattigte 
Kohlenstoffwasserstoffkette mit 15 Kohlenstoffatomen. Das Silbernano- 
partikel (2) ist unmittelbar umgeben von primaren, sekundaren Oder ter- 
tiaren Stickstoffatomen. Die Paimitinsaurereste sind jeweils an A- 
midgruppen gebunden, deren Stickstoffatome jeweils aus dem Polyethy- 
lenimin-Grundgerust stammen und vormals primare Amine, d.h. end- 
standige NH2-Gruppen darstellten. Je nach Verzweigungsgrad des Po- 
lyethylenlmlns sind diese Amidgruppen unmittelbar an ein Stickstoffatom 
gebunden, welches sich in unmittelbarer NShe zum Silbernanopartikel 
(2) befindet, Oder die Amidgruppen sind an weitere zum Silbernanoparti- 
kel (2) nicht direkt benachbarte sekundSre Oder tertiare Stickstoffatome 
gebunden, so dass die Amidgruppe mit dem zugehorigen hydrophoben 
Fettsaurerest durch derartige Amingruppenspacer mehr oder weniger 
weit vom umhiillten Silbernanopartikel (2) entfernt angeordnet ist. 
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Patentanspruche 



1. Medizintechnisches Produkt mit einer Schicht aus einen Hyb- 
ridkomplex Material aus einem verzweigten amphiphilen Mak- 
romolekul (1) und einem Metallnanopartikel (2), wobei die 
Scliiclit zumindest auf der Oberflache (3) und zumindest auf 
einem Teil der Oberflache (3) vorgesehen ist. 

2- Medizintechnisches Produkt nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass jeder Metallnanopartikel (2) hullenartig von 
mindestens einem verzweigten amphiphilen Makromolekul (1) 
umgeben ist. 

3. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
amphiphilen Makromolekul (1) um ein amphiphiles Polyalkyle- 
nimin, insbesondere um ein Polyethylenimin oder Polypropyle- 
nimin, handelt. 



-y, 4. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 



Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Polyalkylenimin 
(1) einen Verzweigungsgrad von 20 % bis 90 %, vorzugsweise 
40 % bis 80 %, insbesondere ca. 60 %, aufweist. 

Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Polyalkylenimin 
(1) alkyisubstituierte, vorzugsweise methyl- oder ethylsubstitu- 
ierte, sekundare oder tertiare Aminogruppen aufweist. 
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Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das verzeigte 
amphiphile Polyalkylenimin (1) insbesondere vom Metallnano- 
partikel (2) weg weisende Amidgruppen aufweist, wobei die N- 
Atome der Amidgruppen vom Polyalkylenimin stammen. 

Medizintechnisches Produkt nacli einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Amidgruppen 
einen insbesondere nach au6en orientierten aliphatischen Rest 
einer Fettsaure mit 6 bis 22, vorzugsweise 12 bis 18, insbe- 
sondere 1 6, C-Atomen aufweisen. 

Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Molekularge- 
wicht des Makromolekuls (3) 800 bis 20.000, vorzugsweise 
2000 bis 1 0.000, Insbesondere 5000, betrdgt. 

Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Me- 
tallnanopartike! (2) um ein Silber- oder ein Kupfernanopartikel 
handelt. 

Medizintechnische Produkte nach einem der vorhergehenden 
Anspruche. dadurch gekennzeichnet, dass das Verhditnis von 
Sllberatomen zu unmlttelbar mIt den Silberatomen In Kontakt 
stehenden, Insbesondere sekunddren oder tertidren, Stlckstoff- 
stoffatomen 1:2 bis 1:10, vorzugsweise 1:3 bis 1:5, Insbeson- 
dere 1 :4, betrdgt. 

Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Hybridkomplex 
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(1,2) einen Durchmesser von 0,5 bis 10 nm, vorzugsweise 1 
bis 5 nm, insbesondere ca. 2 nm, aufweist. 

12. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
Produkt um ein temporares Oder dauerhaftes Implantate fur 
den menschlichen oder tierischen Korper handelt. 

13. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
Produkt um ein medizinisches Instrument handelt. 

14. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich beim dem 
Material des Produktes um Metall, vorzugsweise um Titan Oder 
Edelstahl, handelt. 

15. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich beim dem 
Material des Produktes um nicht resorbierbare oder mindes- 
tens teilweise resorbierbare Polymere handelt. 

^ 16. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 

Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich beim dem 
Material des Produktes um keramische Werkstoffe handelt. 

17. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass des Produkt sterili- 
sierbar ist, insbesondere in sterilisierter Form vorliegt. 



18. 



Verwendung eines Hybridkomplex-Materials aus einem ver- 
zweigten amphiphilen Makromolekul (1) und einem Metallna- 
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nopartikel (2), wobei insbesondere jeder Metallnanopartikel (2) 
hullenartig von mindestens einem verzweigten amphiphilen 
Makromolekul (1) umgeben ist, als Biozid bei medizintechni- 
schen Produkten. 



19. Verwendung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Biozid auf mindestens einen Teil der Oberflache (3) des 
medizintechnischen Produktes aufgebracht ist. 



1^ 



20. Verwendung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Biozid 
poriert Ist. 



1 )^ das Biozid ins Innere des nnedizintechnischen Produktes inkor- 



21. Verwendung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Biozid auf mindestens einen Teil der Oberflache (3) aufge- 
bracht und ins Innere des medizintechnischen Produktes inkor- 
poriert ist. 

22. Verfahren zur Herstellung eines Hybridkomplex-Materials aus 
einem verzweigten amphiphilen Makromolekul und einem Me- 
tallnanopartikel, wobei insbesondere jeder Metallnanopartikel 
(2) hullenartig von mindestens einem verzweigten amphiphilen 
Makromolekul (1) umgeben ist, durch Auflosen einer Metallver- 
bindung, vorzugsweise eines Silbersalzes, insbesondere von 
Silbernitrat, in einer Losung eines amphiphilen Polyalkylent- 
mins unter Komplexbildung und anschlleBender Reduktion der 
Metallverbindung. 



23. Verfahren zur Herstellung medizintechnischer Produkte nach 
Anspruch 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Hybrid- 
komplex-Material, insbesondere in Form einer Losung, von au- 
I3en auf das Produkt aufgebracht wird. 
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24. Verfahren zur Herstellung medizintechnischer Produkte nach 
Anspruch 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Hybrid- 
komplex-Material, insbesondere in Form einer Losung, in den 
Polymerwerkstoff des Produktes bel dessen Herstellung 
zugegeben wird. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Hybridkomplex-Material mit dem Produktwerkstoff ge- 
mischt und geformt, insbesondere extrudiert, gesponnen, ge- 
presst, gewalzt, gegossen Oder geblasen, wird. 
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Zusammenfassuna 



Die Erfindung betrifft ein medizintechnisches Produkt mit einer Schicht 
aus einem Hybridkomplex-Material aus einem verzweigten amphiphilen 
Makromolekul und einem Metallnanopartikel, die Verwendung eines 
Hybridkomplex-Materials aus einem verzweigten amphiphilen Makromo- 
lekul und einem Metallnanopartikel als Biozid bei medizintechnischen 
Produkten sowie ein Verfahren zur Herstellung eines Hybridkomplex- 
Materials aus einem verzweigten amphiphilen Makromolekul und einem 
Metallnanopartikel durch Auflosen einer Metallverbindung unter Kom- 
plexbildung und anschlieBender Reduktion der Metallverbindung und 
einem Verfahren zur Herstellung medizintechnischer Produkte, bei de- 
nen das Hybridkomplex-Material von auBen auf das Produkt aufgebracht 
Oder in den Polymerwerkstoff des Produktes bei dessen Herstellung zu- 
gegeben wird. 



(Figurl) 
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